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Uvod

Razumijevanje patofiziologije upalnih bolesti crije-
va doprinosi stalnom razvoju bioloških lijekova. Oni 
mogu selektivno djelovati na određenu molekulu ili 
signalni put te ispraviti neravnotežu proinflamator-
nih i antinflamatornih medijatora. Antagonisti čimbe-
nika nekroze tumora (anti-TNF-α) prvi su razvijeni i 
značajno su poboljšali liječenje. U toj skupini posto-
je dvije podskupine lijekova; solubilni receptori poput 
etanercepta, onercepta, pegsunercepta i monoklonal-
na TNF-α antitijela poput infliksimaba i adalimuma-
ba. Zbog antitijela na spomenuta monoklonalna pro-
tutijela i mogućeg povećanja učinkovitosti liječenja 
razvijaju se i drugi lijekovi; inhibitori receptora proin-
flamatornih citokina, blokatori selektivnih adhezijskih 
molekula i inhibitori Th1 polarizacije. Učinkovitost i 
sigurnost tih lijekova još se istražuje. U ovom radu do-
nosimo farmakologiju bioloških lijekova, pri čemu je 
bitno napomenuti da su u Hrvatskoj registrirana dva 

biološka lijeka za liječenje upalnih bolesti crijeva – in-
fliksimab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) te se 
nalaze na listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstve-
no osiguranje.

Anti-TNF-α lijekovi

TNF-α je homotrimerični proupalni citokin koji goto-
vo isključivo ili najvećim dijelom izlučuju upalne sta-
nice, u prvom redu monociti-makrofagi i T limfociti. 
Zamijećeno je da TNF-α ima čitav niz imunomodula-
cijskih učinaka, npr. povećava izražaj molekula MHC 
II (osobito na endotelnim stanicama kapilara) i recep-
tora za IL-2 na limfocitima, inducira citotoksične lim-
focite, aktivira neutrofilne leukocite i pojačava sekreci-
ju drugih citokina pa je teško odrediti koji je osnovni 
mehanizam djelovanja TNF-α. Povišene razine TNF-α 
uzrokuju nedostatak u apoptozi limfocita T što za po-
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sljedicu ima njihovo nekontrolirano širenje u lamini 
propriji te pridonosi kroničnoj upali i disfunkciji mu-
kozne barijere crijeva.

Etanercept (Enbrel®) 

Etanercept je humani dimerični protein nastao fuzi-
jom dviju topljivih domena p75 TNF receptora i Fc’ 
dijela IgG1 (1). Veže se na membranozni i solubilni 
oblik TNF-α, ali i na LT-α, inhibirajući biološke učinke 
oba medijatora (1,2). Proizveden je rekombinantnom 
DNK tehnologijom u stanicama jajnika kineskog hrč-
ka, a sastoji se od 934 aminokiseline prosječne moleku-
larne težine od oko 150 kDa (2,3). Smatra se da su mo-
lekule nastale fuzijom TNF i Fc’ dijela ograničene, kao 
rezultat steričkih prepreka te sprječavaju unakrsno po-
vezivanje više TNF-α trimera (4). Potencijal formira-
nja niza imunoloških kompleksa povećava vjerojatnost 
formiranja relativno velikog imunog kompleksa koji 
se mogu vrlo brzo očistiti iz tijela. Afinitet je snaga re-
verzibilne, monovalentne povezanosti protutijela i an-
tigena. Izražava se u jedinicama molara kao konstanta 
disocijacije (KD) antigena, gdje manje vrijednosti KD 
odražavaju veći afinitet. Budući da je afinitet primar-
na odrednica koncentracije antitijela potrebni da veže 
određeni dio antigena važna je odrednica u određiva-
nju terapijske doze. Za etanercept ona iznosi 1,15 × 109 

M (5). Etanercept je pokazao da ima nisku stopu imu-
nogenosti kada je primjenjivan u bolesnika s psorija-
zom, reumatoidnim artritisom i kongestivnim srčanim 
zatajenjem. Incidencija anti-etanercept protutijela za-
bilježena je u kliničkim ispitivanjima u bolesnika s reu-
matoidnim artritisom i kroničnim srčanim zatajenjem 
te iznosi 2 %, odnosno 0,6 % (6,7). Etanercept se apli-
cira supkutano i apsorbira polako. Iako se apsorbira 
sporije, supkutana primjena lijekova može dovesti do 
veće koncentracije u jedinstvenom vremenskom profi-
lu, pogotovo ako se lijek eliminira polako i ima umjere-
nu dozu održavanja. Za etanercept postoji više načina 
doziranja. Zbog svoje molekularne težine uglavnom se 
apsorbira u limfnim žilama, a kako se limfna tekućina 
drenira u vaskularni sustav, apsorpcija lijeka traje sati-
ma. Maksimalna koncentracija etanercepta u serumu 
bolesnika s psorijazom koji su dvotjednom shemom 
primali 50 mg iznosila je 4,90 ± 2,5 mg/L, 69 ± 48 h 
do primjene iduće doze (8). Nakon oralne administra-
cije, uopće ne djeluje terapijski, zapažena je niska su-
stavna bioraspoloživost zbog proteolitičkog djelovanja 
enzima probavnog trakta i degradacije koja se odvija 
u kiselom okruženju želuca (9). Etanercept ima najve-
ći volumen raspodjele u stacionarnom stanju s vrijed-
nošću od 12 ± 6 litara (10). Za opseg ekstravaskular-
ne distribucije etanercepta očekuje se da će biti malen 
(11). Klirens od 160 ± 80 mL/h i poluvrijeme života od 
4.25 ± 1,25 dana zabilježene su za etanercept (1). Fc’ 
ulomak IgG1 stabilizira etanercept i tri puta poveća-

va vrijeme poluživota. Unatoč prisutnosti Fc’ ulomka 
komponente IgG1 koje može inducirati komplement, 
etanercept u in vitro uvjetima nema učinak na lizu sta-
nice posredovanu komplementom. Dimerna struktura 
etanercepta omogućuje vezanje dvije molekule TNF-α 
afinitetom 50-1 000 puta većim nego za p75 prirodnog 
topljivog receptora što daje veće inhibitorno djelovanja 
etanercept (1,12). Etanercept se veže na LT-α i sprječa-
va interakciju LT-α s odgovarajućim receptorima čime 
dodatno prigušuje upalni odgovor (1). S farmakološ-
kog stajališta, sposobnost da se etanercept veže za LT-α 
čini ključnu razliku u odnosu na antitijela poput inflik-
simaba i adalimumaba.

Onercept 

Onercept je rekombinirani oblik solubilnog p55 TNF 
receptora koji veže transmembranski i solubilni TNF-α 
(13). Publicirane su tri studije na zdravim dobrovoljci-
ma kako bi se ispitala njegova farmakokinetika, farma-
kodinamika i sigurnost. Ispitanici su dobivali onercept 
prema nekoliko shema primjene; jednokratnu intrave-
noznu dozu od 5, 10, 15, 50 i 150 mg, jednokratnu sup-
kutanu dozu od 150 mg i šest ponavljanih supkutanih 
doza od 50 mg. Lijek je pokazao linearnu farmakoki-
netiku koja bi se najbolje mogla objasniti trieksponen-
cijalnim modelom. Spora apsorpcija onercepta nakon 
supkutane i intramuskularne primjene ukazuje da je 
apsorpcija ograničavajući proces (14). Poluvrijeme eli-
minacije iznosi oko 15 h, što je bilo produljeno na 21 
h nakon primjene šest ponavljanih supkutanih doza. 
Ukupni klirens je procijenjen na 4 L/h, a volumeni dis-
tribucije početnog i stabilnog stanja iznose 4 litre, od-
nosno 10 litara. Bubrežni klirens je minimalan, pred-
stavlja 2,5 % sveukupnog klirensa te nakon povećanja 
doze ostaje isti. Lijek se najviše istražuje za primjenu u 
liječenju srednje teških do teških oblika psorijaze, iako 
je idealan kandidat za antagoniziranje TNF-α i u dru-
gim upalnim bolestima (15). 

Infliksimab (Remicade®)

Infliksimab je bio prvi anti-TNF-α lijek kojem je do-
kazana učinkovitost u liječenju Crohnove bolesti pa 
je za tu indikaciju dobio odobrenje Europske agen-
cije za ocjenu medicinskih proizvoda i Američke 
agencije za hranu i lijekove. Infliksimab je kimerično 
IgG1κ monoklonalno antitijelo koje neutralizira aktiv-
nost TNF-α vežući se na solubilni i transmembrano-
zni oblik TNF-α i na taj način inhibira vezanje TNF-α 
na njegove receptore (16). Ima molekularnu masu od 
149,1 kDa i proizvodi se rekombinantnom tehnologi-
jom (17). Kao rezultat trimerične strukture TNF-α i bi-
valentne prirode antitijela kao što je infliksimab mogu 
se formirati razni imuni kompleksi (4). Scallon i sur. 
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smatraju da infliksimab ima KD 4,5 × 1010 M u us-
poredbi s 1,15 × 109 M za etanercept (5). Veći afinitet 
za TNF-α pokazuje infliksimab što ima za posljedicu 
veću stabilnost TNF-α/infliksimab kompleksa. Smith 
i sur. iznijeli su oprečne rezultate, KD vrijednosti od 
2,35 × 1011 M za etanercept i 1,17 × 1010 M za infliksi-
mab (18). Daljnja istraživanja koja ispituju obvezujuće 
karakteristike obih lijekova moći će konačno utvrditi 
vrijednosti KD. U studijama se izvještava o različitoj 
učestalosti stvaranja protutijela u rasponu od 8-68 % 
bolesnika koji su primali infliksimab (6,19). Istodob-
na terapija metotreksatom povezana je sa smanjenom 
pojavnošću protutijela. Infliksimab se aplicira intrave-
nozno u dozi od 5 mg/kg tjelesne težine u intervalima 
6-8 tjedana u bolničkim uvjetima. Ne može se aplicira-
ti oralno, jer probavni sustav neutralizira djelovanje li-
jeka. Infliksimab ima obujam raspodjele 3-5 litara (20). 
Volumen raspodjele u stacionarnom stanju je ponaj-
prije unutar vaskularnog prostora i distribuira se malo 
izvan vaskularnog prostora u upaljena tkiva. Metabo-
lizam lijeka ovisi o vrijednostima albumina u seru-
mu. Što su više vrijednosti albumina u serumu veća je 
koncentracija lijeka, sporije je izlučivanje i na taj način 
produženo je poluvrijeme izlučivanja lijeka. Farmako-
kinetika lijeka ne korelira s promjenama u vrijednosti-
ma transaminaza i klirensa kreatinina (21). Moglo bi 
se očekivati da se infliksimab unatoč mišjoj promjenji-
voj regiji metabolizira i eliminira na sličan način kao 
većina imunoglobulina, s recikliranjem aminokiselina 
i eliminacijom putem žuči i urina. Pretpostavlja se da 
se imunoglobulini metaboliziraju ponajprije u mjesti-
ma koja su u brzoj ravnoteži s plazmom, međutim, toč-
ne anatomske lokacije katabolizma antitijela tek treba 
identificirati (22). Iako se infliksimab dobro podno-
si u većini slučajeva, mogu se razviti teške nuspojave, 
uključujući i teške infekcije, lupoidni sindrom, akut-
nu infuzijsku reakciju, odgođenu preosjetljivost, demi-
jelinizirajuće bolesti, zatajenje srca, povećani rizik za 
limfom te smrt (23-25). 

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab je rekombinantno IgG1 monoklonalno 
antitijelo koje se sastoji od dva κ laka lanca i dva IgG1 
teška lanca. Proizveden je rekombinantnom DNK teh-
nologijom u stanicama jajnika kineskog hrčka i pro-
čišćen procesima koji uključuje virusnu inaktivaciju i 
korake odstranjivanja (26). Lijek se specifično veže za 
TNF-α i neutralizira biološku funkciju TNF-α bloki-
rajući njegovu interakciju sa staničnim TNF-α recep-
torima p55 i p75. Također modificira biološke reakcije 
koje inducira i regulira TNF-α, uključujući promjene 
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne 
za migraciju leukocita (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1). 
Iako se lijek vezuje za solubilni i membranozni oblik 
TNF-α, ne veže se i ne neutralizira LT-α (27). Adali-

mumab se sastoji od 1330 aminokiselina i ima mo-
lekularnu težinu od oko 148 kDa (27). Adalimumab 
ima relativno visoku sklonost vezanju s TNF-α, studi-
je su izvijestile o rasponu konstante disocijacije (KD) 
u rasponu od 7,05 × 1011 M do 1,0 × 1010 M (28). Ada-
limumab formira niz imunoloških kompleksa različi-
te težine što će na kraju dovesti do formiranja termič-
ki stabilne molekule koja se sastoji od kružnog lanca 
tri izmjenična adalimumaba i TNF-α koji teži otprili-
ke 598 kDa. Za imuni kompleks takve težine se očeku-
je da se očisti iz tijela vrlo brzo, što adalimumab čini 
vrlo učinkovitom molekulom za vezanje i uklanjanje 
TNF-α iz cirkulacije (29). Kao rezultat svoje struktur-
ne sličnosti s ljudskim IgG1 i zato što nije kimerično 
antitijelo, adalimumab ima smanjenu imunogenost u 
odnosu na infliksimab ili etanercept te samim time 
ne zahtijeva paralelnu primjenu imunosupresiva (aza-
tioprina ili metotreksata) (30). Adalimumab se može 
primjenjivati u obliku supkutanih injekcija različitim 
terapijskim shemama (20). Nakon supkutane primje-
ne jednokratne doze od 40 mg adalimumab se sporo 
apsorbira i raspodjeljuje po tkivima, a vršne koncen-
tracije u serumu postižu 5 dana nakon primjene. Pro-
sječna apsolutna bioraspoloživost adalimumaba na-
kon primjene jednokratne subkutane doze bila je 64% 
(31). Nakon primjene doze od 0,5 mg/kg adalimumab 
se izlučuje brzinom 11-15 ml/h, a volumen raspodje-
le iznosi 4,7-6 litara (31). Srednje vrijeme polovičnog 
izlučivanja u terminalnoj fazi približno je dva tjedna. 
Nakon supkutane primjene adalimumaba u početnoj 
dozi od 80 mg, a zatim svaka dva tjedna u dozi od 40 
mg minimalne stabilne koncentracije u serumu bile su 
5 µg/mL (31). Povećana stopa klirensa adalimumaba 
zabilježene su u bolesnika koji su razvili antitijela na 
adalimumab, a smanjena stopa klirensa zabilježena je 
u starijih bolesnika (31).

Certolizumab (Cimzia®)

Certolizumab je treći lijek iz skupine TNF-α inhibito-
ra odobren od Američke agencije za hranu i lijekove 
za liječenje Crohnove bolesti. To je jedini TNF inhibi-
tor kod kojeg je korištena tehnologija pegilacije. U Švi-
carskoj je lijek u rujnu 2007. godine dobio odobrenje 
za liječenje Crohnove bolesti. Europska agencija za li-
jekove ima negativno mišljenje o certolizumabu za li-
ječenje Crohnove bolesti i odbila je dati odobrenje u 
svibnju 2008. godine zbog nedostatka dokaza o učin-
kovitosti (preniska da bi bila relevantna) i kratkog tra-
janja istraživanja (32). Certolizumab je humanizirano 
antitijelo s Fab’ ulomkom koji je specifičan za TNF-α. 
Fab’ ulomak je proizveden rekombinantnom tehnolo-
gijom u E. coli i konjugiran s molekulom polietilengli-
kola teškom 40 kDa. Tom konjugacijom je povećana 
hidratacija i pokretljivost u otopini te postignuta zašti-
ta od enzimskih degradacija i sporija bubrežna filtraci-
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ja koja omogućuje certolizumabu dulji poluvijek živo-
ta i manji broj primjena. Teorijski, postoji manji rizik 
od alergijskih reakcija i razvoja protutijela jer je certo-
lizumab humanizirano pegilirano protutijelo (33). Za 
razliku od ostalih TNF-α inhibitora certolizumab ne 
sadrži Fc’ ulomak antitijela koji aktivira komplement 
i lizu stanice, što bi trebalo povećati sigurnost njegove 
primjene (33). Metabolizam lijeka nije proučavan kod 
ljudi. Eliminacija lijeka se događa putem urina, što je 
potvrđeno samo na animalnom modelu. Poluvijek ži-
vota lijeka iznosi 14 dana. Volumen distribucije u sta-
cionarnom stanju iznosi 6,4 litara. Preporučeno dozi-
ranje za certolizumab kod liječenja Crohnove bolesti 
je 400 mg (dano kao dvije supkutane injekcije od 200 
mg) inicijalno te 2 i 4 tjedna nakon inicijalne primjene 
u istoj dozi supkutanim apliciranjem. Pacijenti s klinič-
kim odgovorom mogu primiti preporučenu dozu odr-
žavanja 400 mg supkutano svaka 4 tjedna (34). Anti-
tijela na certolizumab razvila su se u 8 % ispitanika, 
što odgovara podacima drugih TNF-α inhibitora (35). 
Zbog ozbiljnih nuspojava, male učinkovitosti i nedo-
statka potvrde dugoročne sigurnosti uzimanja lijeka, 
potrebna su istraživanja s većim brojem ispitanika.

Terapija TEMELJENA na inhibiciji Th1 
polarizacije

Za inhibiciju Th1 polarizacije mogu se koristiti mo-
noklonalna antitijela protiv IL-12, interferona-γ, IL-18 
te receptora IL-10.

Fontolizumab (HuZAF)

Fontolizumab je humanizirani oblik mišjeg IFN-γ an-
titijela, dimerne strukture, proizveden pomoću rekom-
binantne tehnologije, prosječne molekularne težine 150 
kDa (37). Pokazao je dobru sigurnost i podnošljivost u 
fazi I/II, dvostrukog slijepog istraživanja kontroliranog 
sa skupinom koja je dobivala placebo, a bile su primi-
jenjene jedna ili više doza te postupno povećanje doze 
u bolesnika s umjerenim do teškim oblikom Crohnove 
bolesti (38). Farmakokinetika se najbolje opisuje biek-
sponencijalnim padom s početno brzom fazom distri-
bucije nakon koje slijedi spora faza eliminacije. U skla-
du s ranijim nalazima, fontolizumab ima nizak klirens 
(0,16-0,18 mL/h/kg) i dug poluvijek života (17 dana). 
Zamijećen je nizak početni volumen distribucije, 45 i 
55 mL/kg za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg, malen 
volumen raspodjele u stabilnom stanju, 83 i 94 mL/kg 

za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg skupine. Očekuje 
se umjerena akumulacija lijeka u stabilnom stanju pri-
mjenom mjesečnih intravenskih infuzija. Ovi glavni 
farmakokinetski parametri ukazuju na kinetiku neovi-
snu o dozi. Varijacije u farmakokinetičkim vrijednosti-
ma između bolesnika bile su manje od 33 % (39). Sta-
tistički značajno smanjenje koncentracije C-reaktivnog 
proteina u ispitanika koji su primali fontolizumab uka-
zuje na biološki učinak. Potrebna su daljnja istraživanja 
s većim brojem ispitanika kako bi se procijenila učin-
kovitost i opravdanost primjene (40).

Ustekinumab (Stelara®) 

Ustekinumab je ljudsko IgG1қ monoklonalno protuti-
jelo sa zajedničkim p40 jedinicom IL-12 i IL-23. Odo-
bren je u Njemačkoj za liječenje psorijaze, a smatra se 
da ima učinka i u liječenju Crohnove bolesti (41,42). 

Terapija TEMELJENA na inhibiciji 
stanične adhezije

Novačenje i migracija limfocita bitan je korak za inici-
jaciju te podržavanje upale u upalnim bolestima crije-
va. Selektivna blokada adhezijskih molekula pomoću 
monoklonalnih protutijela usmjerenih protiv integrina 
i antisense oligonukleotida trenutno se najviše istražu-
ju.

Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab je kimerično rekombinantno humano 
IgG4 antitijelo protiv α4 integrina. Nakon dokaziva-
nja učinkovitosti i sigurnosti u prekliničkim i fazi II 
kliničkih studija (16,43) treća faza kliničkih studija 
(ENACT-1, ENACT-2) donijela je zaključke da je na-
talizumab lijek za postizanje kliničke remisije u pacije-
nata koji ne reagiraju na drugu biološku terapiju (44). 
Nakon izvješća o tri slučaja progresivne multifokal-
ne leukoencefalopatije, dva u pacijenata s multiplom 
sklerozom i jednog u pacijenta s Crohnovom bolešću, 
pojavila se određena zadrška u upotrebi natalizumaba 
(45). U siječnju 2008. godine Američka agencija za lije-
kove i hranu odobrila je natalizumab za indukciju re-
misije i održavanje remisije za umjerene do teške obli-
ke Crohnove bolesti. U zemljama Europske unije nije 
dobio odobrenje zbog zabrinutosti oko omjera koristi 
i rizika.
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Two major types of inflammatory bowel diseases (IBD) are Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Insights into their 
pathophysiology and inflammatory cascade have lead to the discovery of medications that can have a selective effect on a par-
ticular molecule or signal pathway and correct an imbalance in pro- and anti-inflammatory mediators. The first to be developed 
were the TNF-α antagonists, soluble receptors like etanercept and monoclonal antibodies. Infliximab has been approved world-
wide for treatment of moderate to severe and active fistulizing forms of Crohn’s disease, as well as for severe forms of ulcerative 
colitis in adults who do not react to full and adequate corticosteroid and/or immunosuppressive therapy, i.e. for patients who 
have problems with or medical contraindications to such therapy and for treatments of severe forms of active disease in children. 
Adalimumab can be applied in cases when antibodies develop as a reaction to infliximab, leading to reduced drug efficacy and 
allergic reactions. According to the available data from preclinical tests and earlier phases of clinical tests, potential candidates 
for new biological medications in treating IBDs are another TNF-α antagonist (certolizumab), inhibitors of Th1 polarisation (fon-
tolizumab, ustekinumab) and selective adhesion-molecule inhibitors (natalizumab). 
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